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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG rst gestellt 

.@ Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von Lipidkugelchen in einer wal^rigen Phase und nach diesem 
Verfahren erhaltliche Oispersionen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer 
Dispersion von Lipidkugelchen in einem wa&rigen Milieu E, 
wobei die Lipidkugelchen aus im wesentlichen konzentri- 
schen Lipldschalen bestehen und eine wa&rige Phase E ein- 
kapseln und wobei das (die) Upid(e) der Schalen ionische 

Oder nicht-ionische Amphlphile sind, das dadurch gekenn- — 
zeichnet ist. daH man vor der Bildung der Lipidkugelchen 
wenigstens ein Ammonium-, Alkalimetall- oder Erdalkalime- 
tall-Cholesterinsulfat in einer Menge von 1 bis 50 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Lipidphase, zu dem 
(den) Lipid(en) gibt, das (die) fur die Bildung der Schalen der 
Kugeichen bestimmt ist (sind), sowie die mit diesen Verfah- 
ren erhaitlichen Dispersionen von Lipidkugelchen. 
Die erfindungsgema&en Dispersionen sind tnsbesondere in 
^ der Kosmetik und in der Pharmazie brauchbar. 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zur HersteiJung einer Dispersion von LipidkiigeJchen in einem wiiBrigen Milieu A wobei die 
Lipidkiigelchen aus im wesentlichen konzentrischen Lipidschalen bestehen und eine wiiBrige Phase E 
einkapseln und wobei das (die) Lipid(e) der Schalen ionische oder nicht-ionische Amphiphile sind» dadurch 
gekennzeichnet daB man vor der Bildung der Lipidkugelchen wenigstens ein Ammonium-, Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetall-Cholesterinsulfat in einer Menge von I bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Lipidphase, zu dem (den) Lipid(en) gibt, das (die) fur die Bildung der Schalen der Kugelchen 
bestimmt ist (sind). 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man substituiertes oder unsubstituiertes Am- 
monium-, Natrium^ oder Kalium-Cholesterinsulfat verwendet 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung einer 
Dispersion von Kiigelchen in der waBrigen Phase D eine plane, lameilare Phase durch Einbringen der 
waBrigen Phase Ein das (die) flussige(n) Lipid(en) bildet, anschiieBend die waBrige Phase Dzugibt und zur 
Bildung der gewiinschten KUgelchendispersion heftig bewegt. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als Lipid, das fur die 
Bildung der Schalen der Kugelchen bestimmt ist, wenigstens ein ionisches oder nicht-ionisches Amphiphil 
naturiicher oder synthetischer Herkunft verwendet, das pro Molekul eine oder mehrere lange Kohlenwas- 
serkette(n) und eine oder mehrere hydrophile Gruppe(n), ausgewihlt unter Hydroxy-, Etheroxid-, 
Carboxyl-, Phosphat- und Amingruppen, besitzt 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als ionisches Amphiphil wenigstens ein 
Produkt verwendet. das ausgewahit ist unter natQrIichen Phospholipiden, wie Ei- oder Sojalecithin und 
Sphingomyelin, synthetischen Phospholipidea wie Dipalmitoyl-Phosphatidylcholin oder hydriertes Leci- 
thin, amphoteren Verbindungen und anionischen Verbindungen. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als nicht-ionisches Amphiphil wenigstens 
eine Verbindung verwendet. die ausgewahit ist unter 

— geradkettigen oder verzweigten Polyglycerinethern derFormel: 



worin a einen statistischen Mittelwert von 1 bis 6 bedeutet und R eine geradkettige oder verzweigte, 
ges^ttigte Oder ungesattigte aliphatische Kette mit 12 bis 30 Kohienstoffatomen. Kohlenwasserstoffre- 
ste von Lanolinalkoholen oder 2-Hydroxyalkylreste von a-Diolen mit langer Kette bedeutet; 

— geradkettigen oder verzweigten Polyglycerinethern mit 2 Fettketten; 

— polyoxyethylenierten Fettalkoholen oder polyoxyethylenierten Stearinen; 

— Polyolethem; 

— gegebenenfalls oxyethylenierten Polyolestern; 

— Glykolipiden natflrlicher oder synthetischer Herkunft und 

— Hydroxyamiden der allgemeinen Formel: 

Ri — CHOH— CH — COA 

I . 
R2— CONH 

worin 

Ri einen C7— C2i-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet; 

R2 einen gesattigten oder ungesattigten C7— Car Kohlenwasserstoff rest bedeutet; ~ 
COA eine Gruppe bedeutet, die ausgewahit ist unter den beiden folgenden Gruppen; 
einem Rest der Formel 

CON— B 



worin B einen von einem primaren oder sekundaren, mono- oder polyhydroxylierten Amin abgeleite- 
ten Rest bedeutet und K3 ein Wasserstoffatom oder einen Methyl-, Ethyl- oder Hydroxyethytest 
bedeutet; 

einem Rest der Formel COOZ, 

worin Z den Rest eines C3— Cr-Polyols bedeutet 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man zu den fur die Bildung der 
KBgelchen bestimmten Amphiphilen wenigstens ein Additiv gibt, ausgewahit unter langkettigen Alkoholen 
und Diolen, Sterinen, langkettigen Aminen, Hydroxyalkylarainen, polyoxyethylenierten Fettaminen, Estern 
von Aminoalkoholen mit langer Kette und den Salzen davon, PhosphorsSureestem von Fettalkoholen, 
Alkylsulfaten und anderen ionischen Sterinderivaten, die von Cholesterinsulfaten verschieden sind 




und 
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8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, daB man zur Bildung der Kugel- 
chendispersion 0^ bis 25 Gew.-% AmphiphiI(eX bezogen auf das Gesamtgewicht der herzustellenden 
K.Uge!chendispersion» verwendet 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet, daB man zu den zur Bildung der 
fCugelchen bestimmten Amphiphilen wenigstens einen fettlosiichen Wirkstoff gibt, beispielsweise ein kera- 
lolytisches Mittel, ein anliinflammatorisches Mittel oder ein Antioxidans. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche I bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafi die in den ICugelchen 
eingekapselte wSfirige Phase £eine waBrige L6sung des (der) Wirkstoff es (Wirkstoffe) ist,die vorzugsweise 
isoosmolisch mit der Phase D ist, welche die Kugelchen umgibt 

1 1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrigen Phasen £>und £identisch sind lo 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 oder 11 zur Herstellung eines kosmetischen Mittel, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in die wSBrige Phase £wenigstens ein Produkt einbringt, das ausgewShlt ist unter 
Befeuchtungsmitteln, kOnstlichen Braunungsmitteln, wasserlosiichen Sonnenschutzmitteln. Antiperspiranti- 
en, Deodorantien, adstringierenden Mitteln. erfrischenden Produkten, Starkungsmittein, narbenverheilen- 
den Produkten, keratolytischen Produkten. depilatorischen Produkten, Parfumwassem. wasserl6slichen 15 
Farbstoffen, Antischuppen-Mitteln, Antiseborrhoe-Mitteln, Oxidationsmitteln, Reduktionsmitteln und Ex- 
trakten ticrischer oder pflanzlicher Gewebe. 

13. Verfahren nach einem der AnsprOche 10 oder 11 zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels, 
dadurch gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase £ wenigstens ein Produkt einbringt. das ausgewahlt 

ist unter Vitaminen, Hormonen. Enzymen, Vakzinen, antiinflammatorischen Mitteln. Antibiotika und Bakte- 20 
riziden. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daS man die Kugelchendisper- 
sion mit wenigstens einer flQssigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase vermischt, die dazu bestimmt ist in 
der waBrigen Phase Ddispergiert zu werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet. daB man die flQssige, mit Wasser nicht mischbare 35 
Phase in einer Menge von 2 bis 70 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, einbringt, wobei 

das Gewichtsverhaltnis von dem (den) amphiphilen Lipid(en), das (die) KOgelchen bildet. zu der flfissigen. 
mit Wasser nicht mischbaren, dispergierten Phase 0,02/1 bis 10/1 betragt 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet. daB die flussige, mit Wasser 
nicht mischbare, in der waBrigen Phase D dispergierte Phase ausgewahlt ist unter Olen, wie Estem von jo 
Fettsiuren und Polyolen und Estem von Fettsauren und verzweigten Aikoholen der Formei R4— COOR5, 
worin R4 einen Fettsaurerest mit 7 bis 19 Kohlenstoffatomen bedeutet und R5 eine verzweigte Kohlenwas- 
serstoffkette mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, Kohlenwasserstoffen, wie Hexadekan, ParaffmOlen, 
Perhydrosqualen; halogenierten Kohlenstoffverbindungen, wie Perfluordekahydronaphthalin; Perfluortri- 
butylamin; Polysiloxanen; Estern organischer Sauren; Ethem und Polyethem. 35 

1 7. Verfahren nach eineni der Anspriiche 1 bis 1 6, dadurch gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase D 
wenigstens ein Adjuvans einbringt, ausgewahlt unter opakmachenden Mitteln. gelbildenden Mitteln, Aro- 
mastoffen, Parffims, Sonnenfiltern und Farbstoff en. 

18. Dispersion von Lipidkugelchen in einem waBrigen Milieu A wobei die Kugelchen aus im wesentlichen 
konzentrischen Lipidschalen bestehen und eine waBrige Phase E einkapseln und wobei die die Schalen 40 
bildenden Lipide ionische oder nicht- ionische Amphiphile sind, dadurch gekennzeichnet, daB sie gemaB 
einem Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 17 erhaitlich ist 

Beschreibung 

45 

Die Erfmdung betrifft waflrige Dispersionen von LipidkQgeichen. wobei diese Dispersionen in der Kosinetik, 
in der Pharmazie und im Nahrungsmittelbereich brauchbar sind. 

Mit dem erfindungsgemaflen Verfahren wird die Herstellung dieser Lipidkugelchen erieichtert Gleichzeitig 
wird ihre Stabilitat in waBriger Dispersion sowie ihr Einkapselungsvermdgen erhdht. _ 

Es ist bekannt, daB bestimmte Lipide in Gegenwart von Wasser mesomorphe Phasen bilden, deren Ordnungs- tO 
grad zwischen dem kristallinen und dem flussigen Zustand liegt Bestimmte Lipide, die mesomorphe Phasen 
bilden, konnen in waBriger L6sung unter Bildung von Kugelchen, die in dem waBrigen Milieu dispergiert sind. 
qiiellen, wobei die KQgelchen aus multi-molekularen Schichten und vorzugsweise aus bi-molekularen Schichten 
mit einer Dicke von etwa 30 bis 100 A bestehen (siehe insbesondere die Publikation von Bangham, Standish et 
Watkins, J. MoL BioL 13, 238 (1965)). 55 

Die FR-PS 23 15991 beschreibt bereits Dispersionen von Lipidkagelchen, die aus Schalen aufgebaut sind, 
welche aus zwei oder mehreren Lipidschichten, die voneinander durch die waBrige Phase getrennt sind, beste- 
hen. Die Kagelchen dienen audi zur Einkapselung von wasserldslichen, beispielsweise pharmazeutischen oder 
kosmetischen Wirkstoffen in den Bereich zwischen den Lipidschichten, so daB diese vor auBeren EinflOssen 
geschOtzt sind. Die zur Bildung der KOgelchen brauchbaren Lipidverbindungen kdnnen ionische Verbindungen, bo 
die y posomen ergeben, oder nicht-ionische Verbindungen, die Niosome ergeben. sein. 

In den FR-PSen 24 85 921 und 24 90 504 sind bereits Zusammensetzungen beschrieben, die aus einer waBrigen 
Dispersion von Kugelchen der oben beschriebenen Art in einer extemen waBrigen Phase bestehen, wobei in den 
KOgelchen eine Oldispersion vorgesehen war. Es wurde Qberraschenderweise festgestellt, daB die Anwesenheit 
der LipidkQgeichen die Oldispersion stabilisiert und daB man mit diesen Zusammensetzungen einen Kombina- bS 
tionseffekt erzielt, der auf der Anwesenheit der KQgelchen und der Oltropfchen beruht Dies bedeutet einen 
wesentlichen Vorteil fQr die kosmetische oder pharmazeutische Anwendung. 

In der FR-PS 25 43 018 ist unter anderem ein Verfahren zur Herstellung von unilamellaren Lipidblaschen mit 
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25 



einem mittJeren Durchmesser von mehr als 1000 A beschrieben. 

Bei der Herstellung von Liposomen oder Niosomen konnen verschiedene Additive mit den ionischen oder 
nicht-ibnischen Lipidverbindungen assoziiert sein, urn die Permeabilitat oder die Oberflachenladung der Kiigel- 
chen zu modifzieren. Additive, die fur diesen Zweck brauchbar sind, sind in den erwahnten franzosischen 
5 Patentschriften aufgefuhrt 

Es ist auch bekannt. daB man zur Verringerung der Pernneabiiitat der Blaschen Sterine. hauptsichlich Chole- 
sterin, zu den Lipidverbindungen geben kann, wobei diese Sterine die Festigkeit der Schichten erhohea ■ 

Weiter ist es bekannt. daB das Einbringen von Molekulen mit eiektrischer Ladung in die Wand der Blaschen 
(Liposomen oder Niosomen) die Eigenschaf ten der Schichten beeinfluBt 
10 Die geladenen Lipide. wie Dicetylphosphat, Phosphatidinsaure, Amine oder quantemare Ammonium verbin- 
dungen mit langer Kohlenwasserstoffkette, erhohen die Stabilitat der Blaschen, indem sie das Ausflocken und 
das Verschmelzen der Blaschen selbst in Gegenwart von Elektrolyten verhindem. Weiter erhdhen die geladenen 
Lipide das Einkapselungsvermogen fur wasserlSsIiche Substanzen, in dem sie die Dicke der waBrigen Schalen 
erh6hen, die die Lipidschichten trennen. 
15 Von A. Colombat et al, Biochimie (1981), 63, 795-798 wurde auBerdem gezeigt, dafl Cholesterinphosphat. d. h. 
ein hydrophiler Ester des Cholesterins, die Wirkungen eines geladenen Amphiphiis, nSmlich die Erhohung der 
Stabilitat der Kugelchen und ihres Einkapselungsvermogens, und die Wirkung des Cholesterins. namlich die 
Verringerung der Permeabilitat der Kugelchen, in sich vereinigt 
Dabei beobachtet man jedoch, dafl das Einbringen von mehr als 5 Gew.-% geladener Lipide m die Biaschen- 
20 membran sowohl eine starke Permeabilitat fur die gel5sten Stoffe als auch eine Kristailisation des geladenen 

Lipids zur Folge hat . ,• . r>L i • tr 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dafl ein bestimmtes geladenes Lipid, namlich Cholestennsulfat. 
diese Nachteile nicht aufweist und sich von den anderen geladenen Lipiden dadurch unterscheidet, dafl man es 
bis zu einer Menge von 50 Gew.-% in die Lipidmembran einbringen kann. ohne dafl eine Kristailisation zu 
beobachten ist und daB es bei hoheren Anteilen in der Membran (25 Gew.-%) zu einer nur geringen Permeabili- 
tat fuhrt t , J J J ft 
Dies ist insbesondere auch deswegen sehr interessant. weil in den letzten Jahren gefunden wurde. daU 
Cholesterinsuifat - das im Gegensatz zu Cholesterinphosphat in der Haut vorhanden ist - die Hauptrolle der 
zeUularen Kohasion spielt (Arbeit von Epstein, WilKams. Elias). Das bedeutet. dafl bei der Anwendung auf der 
JO Haut die das Cholesterinsuifat enthaltenden Blaschen eine sehr groBe Wirksamkeit besitzen. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren, womit die Herstellung einer Dispersion von Upidkttgelchen in 
einem waBrigen Milieu D erieichtert und gleichzeitig die StabUitat und das Einkapselungsvermogen dieser 
Upidkugelchen verbessert werden. wobei die Lipidkiigelchen aus im wesentlichen konzentrischen Lipidschalen 
bestehen und eine waBrige Phase feinkapseln und wobei das (die) ypid(e) der Schalen ionische oder nicht-ioni- 
J3 sche Amphiphile sind. das dadurch gekennzeichnet ist, daB man vor der Bildung der Lipidkiigelchen wenigstens. 
ein Ammonium-, Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-Cholesterinsulfat in einer Menge von 1 bis 50Gew.-%. 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Lipidphase. zu dem (den) Lipid(en) gibt, das (die) fiir die Bildung der Schalen 
der Kugelchen bestimmt ist (sind). . t • -j j - i- 

In der Praxis ist die Obergrenze eine Funktion der Art des zur Anwendung kommenden Lipids und sie kann 
40 zwischen 20 und 50 Gew.-% der Lipidphase der KOgelchenausmachen. 

Vorzugsweise verwendet man substituiertes oder unsubstituiertes Ammonium-, Natrium- oder Kaliumchole- 

sterinsuifat i. u • u 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine Dispersion von Upidkugelchen. die nach dem oben beschriebenen 
Verfahren erhaltlich ist. wobei das Verfahren gegebenenf alls erganzende Merkmale umfaBt. welche nachfolgend 

43 naher beschrieben werden. xf -r u j 

Zur Herstellung einer Dispersion der Lipidkiigelchen in der waBrigen Phase DVzxm man die Verfahren des 
StandesderTechnik heranziehen. , n u • 

Man kann beispielsweise das Verfahren verwenden. das darin.besteht, daB man die Lipide in emem flUchtigen 
Ldsungsmittel last, durch Verdampfen des Losungsmittels einen dunnen Lipidfilm auf der Wand eines Behaiters 

50 bildet. in dem Behalter die waBrige einzukapseinde Phase ^einbringt und die Mischung mechanisch bewegt. bis 
man eine Dispersion an Kugelchen der gewunschten GroBe erhalt In diesem FaU sind die waBrigen Phasen D 
und ^notwendigerweise identlsch. i^ ^ » o • 

Man kann auch das in der FR-PS 23 15 991 beschriebene Verfahren anwenden, das darin besteht. daB man erne 
plane, lamellare Phase durch Einbringen der waBrigen einzukapselnden Phase £in die flUssigen Lipide bei emer 

55 Temperatur, die etwas oberhalb des Schmelzpunktes der Lipide liegt, bildet. anschlieBend zu der erhaltenen 
lamellaren Phase eine waBrige Phase der Dispersion D gibt, die gegebenenfalls mit der waBrigen Phase E 
identisch ist und heftig bewegt, beispielsweise mechanisch, urn einen Obergang der planen. lamellaren Phase in 
eine Dispersion von LipidkOgelchen. die die waBrige Phase Eeinkapselt enthalten, in die waBrigen Phase /? zu 
erhalten. In Abhangigkeit von den zur Herstellung der Dispersion verwendeten Vorrichtungen (Ultradisperga- 

60 tor, Homogenisator und/oder Ultraschall) und in Abhangigkeit von der Dauer des Bewegens (15 Minuten bis zu 
einigen Stunden) erhalt man Kiigelchen. deren mittlerer Durchmesser von ungefahr von 0.025 bis 5 tim variiert 

Das oben angegebene Verfahren ist besonders geeignet, wenn man multi-lamellare Kugelchen anwenden will: 
Wenn man unilamellare Kiigelchen zu erhalten wunscht. kann man fur ihre Herstellung das in der FR-PS 
25 43 018 beschriebene Verfahren zur Anwendung bringen. GemaB diesem Verfahren solubilisiert man die 

65 Lipide, die zur Bildung. der Schalen der Blaschen bestimmt sind, in wenigstens einem in Wasser unloslichen 
Losungsmittel; man konditioniert die Lipidlosung in flQssigem Zustand in einem Behalter bei einem Druck P\ und 
bei einer Temperatur &\; man konditioniert die waBrige einzukapseinde Phase Fbei einem Druck Pi und bei 
einer Temperatur &i und man injiziert die Lipidlosung in die waBrige Phase derart. daB das (die) Ldsungsmittel 
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der Lipidlosung verdampft (verdampfen). wenn es mit der erwahnten waBrigen Phase in Kontakt kommt 
(kommen), wobei das Injizieren mit reduziertem Durchsatz erfolgt. um zunSchst die Bildung von Tropfchen zu 
bewerkstelligen und wobei der Druck Pz geringer ist ais der Druck P\ und als der Dampfdruck des (oder der) 
L6sungsmittel(s) in den Tropfchen bei einer Temperatiir 02. 

Wie oben angegeben, gibt man das Cholesterinsulfat zu irgendeinem Zeitpunkt vor der Bildung der Biaschen 
zu, d. h. wenn man unter Bildung einer lamellaren Phase arbeitet, vor oder nach der Herstellung dieser lamella- 
ren Phase. 

Die zur Herstellung der Kugelchen verwendeten Lipide sind ionische oder nichl-ionische Amphiphile naturlit 
cher oder synthetischer Herkunf t. die pro Molekul eine oder mehrere, gesattigte oder ungesattigte, geradkettige 
oder verzweigte lange FCohlenwasserstoffkette(n) mit insbesondere 8 bis 30 Kohlenstoffatomen, wie Olein-, 
Lanolin-, Tetradecyl-, Hexadecyl-, Isostearyi-, Laurin- oder Alkylphenylketten, und eine oder mehrere hydrophi- 
le Gruppe(n), ausgewShlt unter Hydroxy-, Etheroxid-.Carboxyl-, Phosphat- und Amingruppen, enthalten. 

Als ionische Amphiphile kommen vorzugsweise natQrliche Phospholipide (beispielsweise Ei- oder Sojalecithin 
oder Spingomyelin), synthetische Phospholipide (beispielsweise Dipalmitoyl-phosphatidylcholin oder hydriertes 
Lecithin) zur Anwendung. Man kann auch amphotere Verbindungen, die zwei lipophile iCetten oder eine 
Assoziation von zwei organischen lonen mit langer Kette und entgegengesetzten Vorzeichen umfassen, sowie 
anionische Verbindungen einsetzea 

Als anionische Verbindungen kann man diejenigen nennen, die in der luxemburgischen Patentanmeldung Nr. 
85 971, angemeldet am 23. 06. 1985, beschrieben sind und die der nachfolgenden allgemeinen Formel entspre- 
chen: 

Ri— CHOH — CH — COOM 



worin 

Ri einen C7— Cji-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet; 

R2 einen gesattigten oder ungesattigten C7— Cai-Kohlenwasserstoffrest bedeutet; und 

M far H. Na. K, NH4 oder ein substituiertes, von einem Amin abgeleitetes Ammonium steht 

Die im voranstehenden Absatz aufgefiihrten anionischen Verbindungen kann man gemaB der in der FR-PS 
25 88 256 beschriebenen Verfahren herstellea 

Die bevorzugten, nicht-ionischen Amphiphilen weisen hydrophile Gruppen, wie polyoxyethylenierte oder 
polyglycerinierte GruppeA, oder Gruppen, die sich von gegebenenfalls oxyethylenierten Estem von Polyolen 
oder von Hydroxyamidderivaten ableiten. Vorzugsweise sind die nicht-ionischen Lipidverbindungen ausgewahlt 
unter: 

— geradkettigen oder verzweigten Polyglycerinethem der Formel: 



worin 

n einen statistischen Mittelwert 1 bis 6 bedeutet und R eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte aliphatische Kette mit 12 bis 30 Kohlenstoffatomen, Kohlenwasserstoffreste von Lanolinalko- 
holen oder 2-HydroxyaIkyIreste von a-Diolen mit langer ICette bedeutet; 

— geradketdgen oder verzweigten Polyglycerinethem mit 2 Fettketten; 

— polyoxyethylenierten Fettalkoholen oder polyoxyethylenierten Sterinen; 

— Poiyolethem; 

— gegebenenfalls oxyethylenierten Polyolestem, insbesondere polyoxyethylenierten Sorbitestem; 

— Glykolipiden natOriicher oder synthetischer Herkunft, beispielsweise Cerebrosiden, und 

— Hydroxyamiden, wie denjenigen. die in der luxemburgischen Patentanmeldung Nr. 85 971. eingereicht 
am 23. 06. 1985, beschrieben sind und die der allgemeinen Formel entsprechen: 

R, — CHOH — CH — CCA 
I 

R2— CONH 

worin 

Ri einen C7— Cji-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet; 

R2 einen gesattigten oder ungesattigten C7— Car Kohlenwasserstoff rest bedeutet; 
COA eine Gruppe bedeutet, die ausgewahlt ist unter den beiden folgenden Gruppen: 
einem Rest der Formel 



R2— CONH 




und 




CON— B 
I 

R3 
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worin B einen von einem primaren oder sekundaren mono- oder polyhydroxylierten Amin abgeleiteten 
Rest bedeutet und R3 ein Wasserstoffatom oder einen Methyl-, Ethyl- oder Hydroxyethylrest bedeutet;. 
einem Rest der Formel COOZ, 
worin Z den Rest eines C3— Cz-Polyols bedeutet 

5 

Die oben erwahnten nicht-ionischen Verbindungen sind nach dem in der FR-PS 25 88 256 beschriebenen 
Verfahren erhaltlich. 

Man kann verschiedene Additive in bekannler Weise mit den Lipidverbindungen in Verbindung bringen, um 
die Permeabilitat oder die Oberflachenladung der Kugelchen zu modifizieren. In diesem Zusammenhang ist die 
10 Zugabe von langkettigen Alkoholen und Dioien, Sterinen, beispielsweise Cholesterin und p-Sitosterin, langketti- 
gen Aminen, Hydroxyalkylaminen. polyoxyethylenierten Fettarainen, Estem von langkettigen Aminoalkoholen 
und den SaJzen davon, Phosphorsaureestem von Fettalkoholen, beispielsweise Natriumdicetylphosphat und 
Alkylsulfaten. beispielsweise Natriumcetylsulfat, sowie anderen ionischen Derivaten von Sterinen, die von 
Cholesterinsulfaten verschieden sind, zu nennen. 

15 Vorteilhafterweise verwendet man zur Bildung der Kflgelchendispersion 0,5 bis 25Gew.-% Amphiphil(e), 
bezogen auf das Gesamtgewicht der zu erhaltenden KQgelchendispersion. 

Die Kugelchen konnen auch wenigstens einen fettl6slichen Wirkstoff umfassen, beispielsweise ein keratolyti- 
sches Mittel, wie Retinoesaure. ein anti-inflammatorisches Mittel, wie p-Methason-17-valerat, ein Antioxidans, 
wie Vitamin E und dessen Acetat oder Ascorbylpalmitat. was von besonderem Interesse ist, wenn man die 

20 topische Verabreichung im Auge hat 

Die waOrige in die Kflgelchen einzukapselnde Phase £kann auch eine waflrige Losung des Wirkstoffes sein, 
die vorzugsweise isoosmotisch mit der Phase £>der Dispersion ist Die Phasen jOund £"konnen identisch seia 

Fflr die Herstellung eines kosmetischen Mittels kann die waBrige in die Kugelchen einzukapselnde Phase E 
beispielsweise wenigstens ein Produkt enthalten, das ausgewahlt ist unter Befeuchtungsmitteln, wie Glycerin, 

25 Sorbit, Pentaerythrit, Inosit. Pyrrolidoncarbonsaure und deren Salze; kflnstlichen BrSunungsmitteln. wie Dihy- 
droxyaceton, Erythrulose, Glycerinaldehyd, y-Dialdehyden, wie WeinsSurealdehyd, gegebenenfalis zusammen 
mit anderen Mitteln zur Farbungder Haut; wasseriaslichen Sonnenschutzmitteln; Antiperspirantien; Deodoran- 
tien; adstringierenden Mitteln; erfrischenden, starkenden. narbenheilenden, keratolytischen, depilatorischen 
Produkten; Extrakten tierischer oder pflanzlicher Gewebe; Parfumwassem; wasser!6slichen Farbstoffen; Anti- 

JO schuppen-Mitteln; Antiseborrhoemitteln; Oxidationsmitteln, wie Wasserstoffperoxid und Reduktionsmitteln, 
wie Thioglykolsaure und deren Salzea 

Im Falle von pharmazeutischen Mitteln enthait die in den Kugelchen eingekapselte waBrige Phase £ vorzugs- 
weise wenigstens ein PVodukt, das ausgewahlt ist unter Vitaminen, Hormonen, Enzymen, wie Superoxiddismuta- 
se, Vakzinen, anti-inflammatorischen Mitteln. wie Hydrocortison, Antibiotika und Bakteriziden. 

35 Die die Kugelchen umgebende waBrige Phase D kann auch eine flQssige, mit Wasser nicht mischbare Phase 
umfassen, die in der waBrigen Phase D dispergiert ist Diese flussige, mit Wasser nicht mischbare Phase kann ein 
Ol Oder ein Bestandteil sein, der ausgewahlt ist unter Kohlenwasserstoffen, halogenierten Kohlenstoffverbin- 
dungen, Polysiloxanen, Estern organischer Sauren, Ethem und Polyethem. Vorteilhafterweise betr3gt die Men- 
ge der flOssigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase, die in der waBrigen Phase D dispergiert ist. 2 bis 

40 70 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, wobei das Gewichtsverhaltnis von.amphiphilem(n) 
Lipid(en), das (die) KQgelchen bildet (bilden), zu der (oder den) flussigen. mit Wasser nicht mischbaren, disper- 
gierten Phase(n)zwischen 0,02/1 und 10/1 liegt 

Das zum Dispergieren in der waBrigen Phase D vorgesehene Ol ist vorteilhafterweise ausgewahlt unter 
Estem von Fettsauren und Polyolen. insbesondere flQssigen Triglyceriden und Estern von Fettsauren und 

45 verzweigten Alkoholen der Formel R4— COOR5. in der R4 einen Fettsaurerest mit 7 bis 19 Kohlenstoffatomen 
bedeutet und R5 eine verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet Wenn das Ol 
ein Ester von Fettsauren und Polyolen ist, ist dieses vorzugsweise ausgewahlt unter Sonnenblumenol, Maisol, 
Sojaol, Kurbisoi, Traubenkemol, Jojobaol, Sesamol und Glycerin-tricapro-capryiat Wenn das Ol dagegen ein 
Ester einer hoheren Fettsaure und eines verzweigten Alkohols ist, ist dieses vorzugsweise PurcellinoL _ 

50 Fur die Biidung der flQssigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase kann man vorteilhafterweise auch Hexade- 
kan, Paraffin5l, Perhydrosqualen, Perfluortributylamin, Perfluordecahydronaphthalin und fluchtiges SilikonSi 
wahlen. 

Die die KOgelchen umgebende waBrige Phase D kann auch wenigstens ein Adjuvans enthaltea das ausge- 
wahlt ist unter opak-machenden Mitteln, Gel-bildenden Mitteln, Aromastoffen. Parfums, Sonnenfiltem und 
55 Farbstoffen. Dabei k6nnen die fettloslichen unter diesen Adjuvantien in der flussigen, mit Wasser nicht mischba- 
ren und in der waBrigen Phase Dz\x dispergierenden Phase gel6st werden, falls man eine derartige Dispersion zu 
erhalten wOnscht 

Wenn die mit Wasser nicht mischbare Flussigkeit, die in der konlinuieriichen Phase, welche die Kugelchen 
umgibt dispergiert ist, geloste Adjuvantien enthalten soil, werden diese Adjuvantien vor der Biidung der 
w Dispersion geldst 

Derartige Adjuvantien konnen beispielsweise Sdhnenfilter, wie 2-Ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoal oder 
Substanzen sein, die zur Verbesserung des Zustandes von trockener oder seniler Haut bestinunt sind, insbeson- 
dere unverseifbare Produkte,.wie die unverseifbaren Bestandteile von Soja, Avokado, Tokopherole, die Vitami- 
ne E und F, und Antioxidantien. 
65 Diese Dispersion des Ols in Wasser, die das exteme Milieu der KOgelchendispersion bildet, kann wenigstens 
ein Additiv, insbesondere ein Gel-bildendes Mittel oder ein Parfum enthalten. Das Additiv wird zu der gleichen 
Zeit wie das Ol zu der Dispersion gegeben. Das Gel-bildende Mittel kann in einer Menge von 0,1 bis 2 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, zugegeben werden. Geeignete Gel-bildende Mittel sind beispiels- 
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weise Cellulosederivate; Algenderivate; natflrliche Gummiprodukte oder vemelzle Polyacrylsauren. Vorzugs- 
weise verwendet man als Gelbildende Mittel Hydroxyethylcellulose, vemetzte Polyacrylsaure, die von der Fa. 
Goodrich unter der Handelsbezeichnung "Carbopol 94(r vertrieben wird. Santiagum, Adragant oder Polygluko- 
sen. 

Wenn man eine Zubereitung herstellt, die eine Dispersion der mit Wasser nicht mischbaren nussigkeit(en) 
umfaBt, steilt man fest, dafl diese Dispersion ohne Anwendang eines Emulgiermittels stabil ist 

Wenn die KQgelchendispersion Kugelchen verschiedener Typen umfaflt, beispieisweise Niosome und Liposo- 
me, stellt man die beiden Typen von Kugelchen getrennt voneinander her und vermischt die beiden Dispersio- 
nen. 

Die nachfolgenden Vergleichsversuche dienen zur Erlauterung der Erfmdung. Sie zeigen, daB das Einbringen 
von Cholesterinsulfat in die Lipidphase der KQgelchendispersion in Wasser eine insgesamt verbesserte Permea- 
bilitat und einen Einkapselungsgrad ergibt. der stets zumindest gleich demjenigen ist, welcher ohne Einbringen 
von Cholesterinsulfat oder mit Einbringen eines anderen geladenen Lipids als Cholesterinsulfat ist 

Die Vergleichsversuche sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengestelh: 

Tabelle 

Art der Lipidphase Zusammensetzung der Lipidphase Quellung der PermeabiUtai (%) 

Glucose (^ll/n1g) nach Tagen 

Nichl-ionisch A ...47,5% X = DCP... 13 5 (30) 

Ch ...47,5% 

X ... 5 % X = ChS ... 13 0 (30) 

anionisch Ch 40 % 63 (30) 

B ...60 % 

Ch ,,.35 % 15 39 (30) 

ChS... 5 % 

amphoter C ...75 %X = DCP... 3 64 (0) 80 (1) 

Ch ...20 % X = ChS ... 9 16 (0) 65 (1) 

, X ... 5 % 

In der obigen Tabelle haben die Abkiirzungen A, B» Q Ch, DCP und ChS Jewells die folgenden Bedeutungen: 
A: Nicht-ionisches Lipid der Formel: 
R — O — ^CHj— CH — 0\ — H 



-0 — ^CHj— CH — 0\ — I 
\ CH2OH /; 



in der R = C16H33 und n einen statistischen Mittelwert von 3 bedeutet 
B: anionisches Lipid, dessen Herstellung im BeispielS der luxemburgischen Patentanmeldung Nn 85 971 
beschrieben ist und das der folgenden Formel entspricht: 

R, — CHOH — CH — COOHNH2CH2CHOH — CH3 
R2CONH 

in der Ri « C15H3] und R2 eine Mischung aus Kohlenwasserstoffketten der folgenden Formeln bedeutet: 
(CH2)7CH»CH-(CH2)7CH3 

(CH2)hCH3 
(CH2)l2CH3 

C: Sojalecithin(PhosphatidylchoIin) 

Ch: Cholesterin 

DCP: Dicetylphosphat (Saureform) 

ChS: Natriumchoiesterinsuifat 

Der Versuch mit den nicht-ionischen Lipiden zeigt, dafl die Permeabilitat nach 30 Tagen 0% betragt, wenn 
man Cholesterinsulfat einbringt, wohingegen die PermeabilitSt 5% betrigt, wenn man Dicetylphosphat ebenfalls 
in einer Menge von 5 Gew,-%, bezogen auf das Gewicht der Lipidphase, verwendet 

Das gleiche gilt fOr den Versuch mit den anionischen Upidea Die Permeabilitat wird verringert, wenn man das 
Cholesterin in der Lipidphase durch eine Mischung aus Cholesterin/Cholesterinsulfat ersetzt Der Einkapse- 
lungsgrad bleibt unverSndert. 

SchlieBlich zeigen die Vergleichsversuche bei Verwendung von amphoteren Lipiden zur Bildung der KQgel- 
chen, daB der Einkapselungsgrad und die Permeabilitat verbessert werden, wenn man das Dicetylphosphat 
durch Cholesterinsulfat ersetzt 
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Die nachfoigenden Hersteilungsbeispiele und Formulierungsbeispiele, die die Anwendung der erfindungsge- 
mafien Kugeldispersion zeigen, dienen zur Erlautening der Erfmdung. 

Die Herstellung der in den Beispielen beschriebenen kosmetischen oder pharmazeutischen Fomiulierungen 
erfolgt in einer Oder zwei Stufen. 

In der ersten Stufe stellt man eine waBrige Dispersion nach dem in der FR-PS 23 15 991 (Beispiele 1 bis 3) 
beschriebenen Verfahren her. Die waBrige Dispersion an LipidkOgelchen wird hergestellt ausgeliend von: 

— einera nicht-ionischen oder anionischen oder amphoteren amphiphilen Lipid, 

— Cholesterinsulfat das alleine oder zusammen mit Cholesterin zur Anwendung kommt, 

— fettloslichen und/oder wasserldslichen kosmetischen Wirkstoffen und entsalztem Wasser. 

In der fakultativen zweiten Stufe kann man, je nach der Art der kosmetischen oder pharmazeutischen 
Form aliening, ein Ol in das externe Milieu geben und zwar gemaB den in den FR-PSen 24 85 921 und 25 32 191 
beschriebenen Gesichtspunkten und Verfahren. 

Bei der Herstellung kosmetiscfaer Mittel kann man auch verschiedene kosmetische Substan^en, wie ParfGms 
Oder gelbildende Mittel, zugebea 

Beispiel 1 : 

Pflegende Creme fur trockene Haul: 

1. Stufe der Herstellung: 

In einen Edelstahlbecher wiegt man folgende Produkte ein: 

Nicht-ionisches amphiphiles Lipid 
der Formel: 



R — ^0CH2— CH V^OH 

V CH2OH 



in der R einen Hexadeoylrest bedeutet 
und J7 einen statistischen Mittelwert 

von 3 bedeutet 4.00 g 

Choiesterin 2.00 g 

Man vermischt die beiden Produkte, indem man sie bei UO'C unter Stickstoffatmosphare schmilzt Danach 
bringt man die Temperatur der geschmolzenen Mischung auf 90° C Man gibt 20 g entsalztes Wasser zu und 
homogenisiert die erhaltene Mischung bei einer Temperatur von 9Q°C. Bei der gleichen Temperatur gibt man 
2g Natriuracholesterinsulfat-Monohydrat zu und homogenisiert die Mischung bis zum vollstandigen Ver- 
schwinden der nicht-assoziierten Lipidkristalle. Die Homogenisierung verfolgt man unter einem Polarisations- 
mikroskop. 

AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 

Methyi-p-hydroxybenzoat (Stabilisator) 030 g 

Glycerin 3,00 g 

entsalztes Wasser 1 5,50 g 

Bei einer Temperatur von 70° C homogenisiert man die Mischung mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ 
•^rtis". bis die mittlere GroBe der erhaltenen Blaschen 03 jim betnlgt 

2, Stufe der Herstellung: 

Zu der erhaltenen Mischung gibt man 25 g SesamoL Man unterwirft das Ganze der Einwirkung eines 
Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die Olkugelchen einen mittleren Durchmesser von unge^hr 1 jun haben, 
AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 



Parf Qm 0,40 g 

vemetzte Polyacrylsaure, von der Fa. 

Goodrich unter der Handelsbezeichnung 

"Carbopol 940" vertrieben 0,40 g 

Triethanolamin 0,40 g 

entsalztes Wasser 27,00 g 

Wenn man diese Creme einmal pro Tag bei Personen mit trockener Haut topisch anwendet, erhSlt man nach 
20-tagiger Anwendung zufriedenstelliende Ergebnisse. 
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Beispiel 2: 

Pflegecreme fur Haut, die dutch Akne angegriffen ist: 
l.Herstellungssiufe: 

In einem 1-1-Rundkolben lost man in 200 m! eines Losungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im VerhUlt- 
nis 2/1) die folgenden Produkte: 

Anionisches amphiphiles Lipid der Formel 

CH,5H3, — CHOH — CH— COOH.H2N — CH:— CHOH — CH, 

NH — COR 

in der R zu ungefahr 70% einen Oleylrest, 

zu ungefahr 25% einen Hexadekanoylrest und 

zu ungefahr 5% einen Tetradekanoylrest 

bedeutet (dieses Lipid zahlt zu den in der 

luxemburgischen Paientanmeldung Nr. 85 971 

beschriebenen Lipiden) 4,80 g 

Cholesterin 2,80 g 

Natriumcholesterinsulfat-Monohydrat 0,40 g 

Man entfernt das Losungsmittel mit einer Flugelpumpe wahrend 1 h. Man bringt die erhaltene Upidassozia- 
tion mit 20 g entsalztem Wasser und 3 g Glycerin in Kontakt und homogenisiert die Mischung bei 90* C 
AnschlieBend gibt man folgende Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisator) 030 g 

entsalztes Wasser 32^0 g 

Man unterwirft das Ganze der Einwirkung eines Ullradispergators vom Typ "Virtis", bis die mittlere Grofie 
der erhaltenen BlSschen ungefahr 0,5 jim betragt 

2. Herstellungsstufe: 

Man gibt zu der oben erhaltenen Mischung 15 g flOchtiges Silikondl. Man unterwirft das Ganze der Einwir- 
kung eines Ultradispergators, bis die Oltrdpfchen einen mittleren Durchmesser von weniger als 1 \im haben. 
AnschlieDend gibt man folgende Produkte zu: 

Parfum 0,40 g 
Polyglucose mit gerader Kette, vertrieben 
von der Fa. Alban Muiler unter der 

Handelsbezeichnung "Amigel Poudre" 0.40 g 

entsalztes Wasser 20.40 g 

Wenn man diese Creme zweimal pro Tag topisch bei Personen anwendet. die eine durch Akne gereizte Haut 
haben. wird die Reizung nach einwdchiger oder zweiwdchiger Anwendung verringert 

Beispiel 3: ~ 

Konzentrat zur Behandlung von Xerose: 

In einem I-I-Rundkolben Idst man in 200 ml eines Ldsungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verhait- 
nis 2/1) die folgenden Produkte: 

Sojalecithin "Epikuron E 200r* 12,00 g 

Natriumcholesterinsulfat-Monohydrat 4,00 g 

D, L-a-tocopherol 1 ,00 g 

Man verdampft das L&sungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfernt Ldsungsmittelspuren 
mit Hilfe einer FlOgelpumpe wahrend 1 h. AnschlieBend bringt man die erhaltene Lipidassoziation mit 40,0 g 
entsalztem Wasser in Kontakt und homogenisiert die Mischung bei 40** C 

Dazu gibt man dann folgende Produkte: 

Melhyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisator) 0;30 g 

entsalztes Wasser 42,00 g 

ParfOra 0,70 g 
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Man unterwirft das Gaxize der Einwirkung eines Ultradispergators vom Typ "Virtis". bis die mittlere GroOe 

der erhaltenen Blaschen kleiner als 1 \im ist 
Die erhaltene fluide Dispersion kann auf die Haut mittels einer Flakonpumpe aufgetragen werdea 
Wenn man dieses FConzentrat zweimal pro Tag anwendet. erhait man nach 3-monatiger Anwendung zufrie- 

denstellende Ergebnisse. Das Konzentrat ist ausgezeichnet vertragiich. 

Beispiel 4: 
Milch 2ur Pflege trockener Haut: 
l.Herstellungsstufe: 

In einem I-i-Rundkolben lost man in 200 ml eines L6sungsmittelgemisches{ChIoroform/Methanol im Verhait- 
nis 1/1) die folgende Produkte: 

Nicht-ionisches amphiphiles Lipid der Forme): 



CH2 
I 

R'— CH — O — FCHi- CH — 0- 

I 

CH2OH 



■H 



worin R eineri Dcdecylrest und R' eine 
aquimolare Mischung von Tetradecyi- 
und Hexadeydresten bedeuteni n einen 
mittels Kemresonanz bestimmten statistischen 
Mittelwert von 5^ bedeutet 7,6 g 

Kaliumcholesterinsulfat 0,4 g 

t 

Man verdampft das Losungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfemt die USsungsmittelreste 
mil HiJfe einer Flugelpumpe w^hrend 1 h. 

Man bringt die erhaltene Lipidassoziation mit 20,0 g entsalztem Wasser in Kontakt und homogenisiert die 
Mischung bei 90° C 

AnschiieBend gibt man folgende Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat{StabiIisator) 03 g 

Glycerin 5.0 g 

entsalztes Wasser 36,7 g 

Bei einer Temperatur von 40** C homogenisiert man diese Mischung mit Hilfe eines Ultradispergators vom 
Typ "Virtis", bis die mittlere GroBe der erhaltenen Kugelchen 0,2 p.m betrSgt 

2. Hersteliungsstufe 

Zu der oben erhaltenen waBrigen Dispersion gibt man 15 g Sesamol. 

Man unterwirft das Ganze der Einwirkung eines Ultradispergators vom Typ "Virtis" bis die Oltropfchen einen 
mittleren Durchmesser von ungefahr I pjn haben. 
SchlieBlich gibt man dazu folgende Substanzen: 

Parfiim ■ 0,4 g 
vemetzte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung "Carbopol 940" 0,4 g 

Triethanolamin 0.4 g 

entsalztes Wasser 13.8g 

Wenn man diese Milch einmal pro Tag bei Personen mit trockener Haut topisch anwendet, erhait man nach 
20-tagiger Anwendung zufriedenstellende Ergebnisse. 
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Beispie] 5: 
Milch 2ur Pflege gereizier Haut: 
K Herstellungsstufe 
In einen Edelstahlbecher wiegt man folgende Produkte ein: 
Das im Beispiel 4 verwendete nicht- 

ionische. amphiphile Lipid 3,8 g 

Ammoniumcholesterinsulfat-Monohydrat 0^ g 

Man vermischt die beiden Produkte durch Schmelzen bei 95°C Dazu gibt man 10 g entsalztes Wasser und 
homogenisiert die erhaltene Mischung bei 90* C 
AnschiieCend gibt man folgende Produkte zu: 

Methyi-p-hydroxybenzoat (Stabiiisator) 03 g 

Glycerin 5,0 g 

entsalztes Wasser 50,7 g 

Man homogenisiert die Mischung bei 40** C mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "VirtiS", bis die mittlere 
GrdBe der erhaltenen Kugelchen 0,2 \un betrSgt 

2. Herstellungsstufe: 

Zu der oben erhaltenen wSSrigen Dispersion gibt man 15 g SesamoL Man unterwirft das Ganze der Einwir- 
kung eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis der mittlere Durchmesser der Oltrdpfchen ungefahr 1 jun 
betragt 

SchlieBIich gibt man noch folgende Substanzen zu: 

Parfum 0,4 g 
vemetzte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich untei; der 

HandelsbezeichnungXarbopol 940^ 0,4 g 

Triethanolarain 0.4 g 

entsalztes Wasser 1 3,8 g 

Wenn man diese Milch zweimal pro Tag bei Personen mit gereizter Haut topisch anwendet» verringert sich die 
Reizung nach 1- oder 2-w6chiger Anwendung. 

Beispiel 6: 
Pflegecreme f Qr Haut mit Akne: 
Die Herstellung dieser Creme erfolgt unter dem gelben Licht einer Natriumdampflampe. 

1, Herstellungsstufe: 

In einem 1 -1-Rundkolben 16st man in 200 ml eines Ldsungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verhalt- 
nis 1/1) die folgenden Produkte: ~ 
Nicht-ionisches Lipid der Formel: 

-OH 



R /O — CHi— CH \- 



worin R einen Hexadecylrest bedeutet 

und n fur einen statistischen Mittelwert 

von3steht 3,8 g 

Cholesterin 33 g 

Natriumcholesterinsulfat 0,4 g 

Retinoesiure, vertrieben von der Fa. Roche 

unter der HandelsbezeichnungTretinoine" 0,025 g 

Man verdampft das LSsungsmittel mit Hilfe eines Rotaiionsverdampfers und entfernt die letzten Losungsmit- 
telspuren mittels einer FlOgelpumpe wahrend 1 h. 

Man bringt die erhaltene Lipidassoziation mit einer Mischung von 20 g entsalztem Wasser und 3 g Glycerin in 
Kontakt und homogenisiert die Mischung bei 80** C Dazu gibi man dann die folgenden Produkte: 
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Methyl- p-hydroxybenzoat (Stabilisator) 03 g 

entsalztes Wasser * 38,675 g 

Man homogenisiert die Mischung bei 60°C mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ"Virtisf", bis die mitllere 
GroBe der erhaltenen ICiigelchen ungef ahr 03 [im betragt 

Z Herstellungsstufe: 

Man gibt anschlicBend 15 g Glycerin-tricaprocaprylat zu und unterwirft das Ganze der Einwirkung eines 
Ultradispergators vom Typ "Virtis" in einer Weise, daB die exteme Phase der Oldispersion Oltrdpfchen mit 
einem mittleren Durchmesser von ungefahr 1 \isn aufweist 

Dazu gibt man dann die folgenden Produkte: 
Parfum 0,4 g 

vemetzte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung "Carbopol 940" 0,4 g 

Triethanolamin 0,4 g 

entsalztes Wasser 1 3,8 g 

Wenn man diese Creme bei Personen, deren Haut von Akne befallen ist, zweimal pro Tag topisch anwendet, 
beobachtet man nach 2-w6chiger Anwendung eine betrSchtliche Verbesserung. 

Beispiel 7: 

Blaschenpraparat mitCorticoiden: 

In einen Edelstahlbecher wiegt man folgende Produkte ein: 

Das im Beispiel 4 verwendete nicht- 

ionische amphiphile Lipid 7,6 g 

Natriumcholesterinsulfat 0,4 g 

P-Methason- 1 7-valeraf (von der 

Fa. Larks yertrieben) 0,08 g 

Man vermischt die drei Produkte durch Schmelzen bei 90° C 

Man gibt 20 g entsalztes Wasser zu und homogenisiert die erhaltene Mischung bei 90**C 
AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisator) 03 g 

Glycerin ' 5,0 g 

entsalztes Wasser 52,02 g 

Man homogenisiert die Mischung bei 40*^0 mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "Virtis". bis die mittlere 
GrdBe der erhaltenen KQgelchen 0,2 ^lm betrUgt 

SchlieBlich gibt man die folgenden Substanzen zu: 
Parfum 0,4 g 

vemetzte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung "Carbopol 940^ 0.4 g - 

Triethanolamin 0,4 g 

entsahrtes Wasser 13,8 g 

Wenn man dieses Praparat zweimal pro Tag bei Personen mit einer Dermatose topisch anwendet, beobachtet 
man nach einigen Tagen eine betrachtliche Verbesserung. 



Beispiel 8: 
WaBrige Dispersion von Lipidblaschen: 
In einem l-l-Rundkolben I5st man in 200 ml eines Ldsungsmittelgemisches (Chloroform/Meihanol im Verhalt- 



nis 1/1) die folgende Produkte: 




Das im Beispiel 4 verwendete amphiphile. 




nicht-ionische Lipid 


7.6 g 


Natriumcholesterinsulfat 


0,4 g 


a-TocopheroIacetat (V* ^tamin E-AcetatX 




Handelsprodukt der Fa. Roche 


o;2g 


a-Tocopherol (Vitamin E), Handelsprodukt 
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37 13 494 



der Fa. Roche 

Ascorbins^urepalmitat (AntioxidansX 
Handelsprodukt der Fa. Roche 



0.4 g 



Man verdampftdas Ldsungsmiltel mil Hilfe eines Roiationsverdampfers und entfemt die letzten Losungsmit- 
lelspuren mit Hilfe einer Flugelpumpe wahrend 1 h. Man bringt die erhaltene Lipidassoziation mit 20 g entsalz- 
tem Wasser in fContakt und homogenisiert die erhaltene Mischung bei 90°C 

Dazu gibt man die foigenden Produkte: 



Man homogenisiert die Mischung bei 40* C mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die mittiere 
GrdBe der erhaltenen Birchen 0^ \xm betrSgt 
SchlieBlich gibt man dazu folgende Substanzen: 

Vemetzte PolyacrylsSure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

HandeIsbezeichnung"Carbopol 940" 0,4 g 

Triethanolamiil 0,4 g 

entsalztes Wasser 133 g 

Wenn man diese Dispersion einmal pro Tag bei Personen, deren Haut bestimmte Alterungserscheinungen 
aufweisen, topisch anwendet, erh^It man 4-wdchiger Anwendung zufriedenstellende Ergebnisse. 



Methy!-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 
Glycerin 

entsalztes Wasser 



03g 
5.0 g 
5Ug 
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